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Резюме 
В настоящее время продолжаются исследования по изучению дополнительных свойств метформина, несмотря на длитель-
ный период его применения в качестве сахароснижающего препарата. Метформин является препаратом из группы бигу-
анидов, много лет успешно использующимся как у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа с нормальным весом, так 
и у пациентов с избыточным весом и ожирением, как в монотерапии, так и в комбинации с другими сахароснижающими 
препаратами. В  силу своей высокой сахароснижающей активности, низкого риска гипогликемии при использовании 
в монотерапии, нейтральным влиянием на вес с его дальнейшим умеренным снижением, хорошим профилем безопасно-
сти, доступностью для большинства пациентов является препаратом в управлении СД2. Снижение периферической инсу-
линорезистентности под влиянием метформина приводит к усилению утилизации глюкозы в печени, мышцах и жировой 
ткани, благодаря чему развивается антигипергликемический эффект и, как следствие, улучшается управление заболевани-
ем, предотвращая или замедляя развитие поздних осложнений сахарного диабета 2-го типа. Метформин давно зареко-
мендовал себя как препарат со множеством положительных эффектов, подтвержденных в многочисленных исследовани-
ях у пациентов с различными осложнениями сахарного диабета и сопутствующей патологией. Приведены данные о при-
менении метформина у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа с целью профилактики саркопенического ожирения 
и коррекции его проявлений. Также метформин представляет определенный интерес в предупреждении развития и лече-
ния неалкогольной жировой болезни печени, синдрома поликистозных яичников.
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Abstract 
Studies on the additional properties of metformin continue despite the long period of its use as an antihyperglycemic drug. 
Metformin is a member of the biguanide class of drugs and is successfully used for many years in type 2 diabetes mellitus 
patients with normal weight, overweight, and obesity both in monotherapy and in combination with other sugar-lowering 
drugs. It can be used as a drug for the management of T2DM due to its high sugar-lowering activity, low risk of hypoglycemia 
when used as monotherapy, neutral effect on weight with its further moderate reduction, good safety profile, and availability 
for most patients. A decreased peripheral insulin resistance under the influence of metformin leads to increased utilization of 
glucose in the liver, muscles and adipose tissue, which results in an antihyperglycemic effect and, as a consequence of this, 
improvement of the disease management, preventing or slowing down the development of late complications of type 2 dia-
betes mellitus. Metformin has a proven track record as a drug with many positive effects, which was confirmed in numerous 
studies in patients with various complications of diabetes mellitus and concomitant pathologies. The article presents data on 
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ВВЕДЕНИЕ

В Российской Федерации на 01.01.2023 г., по данным 
Федерального регистра сахарного диабета, на  диспан-
серном учете насчитывалось 4  962  762  человека 
(3,42% населения), из них 92,3% (4 581 990) – с сахарным 
диабетом 2-го типа  (СД2). Однако эти данные не  дают 
полной информации о  реальном количестве пациентов, 
т. к. учитывают только выявленные и зарегистрированные 
случаи заболевания  [1]. По  данным Российского эпиде-
миологического исследования NATION, 54% случаев 
СД2 не были диагностированы [1, 2]. 

Хроническая гипергликемия является основным фак-
тором развития осложнений сахарного диабета, требую-
щим эффективных мер для достижения и  поддержания 
целевых показателей углеводного обмена. Существующая 
концепция «метаболической памяти», или «эффекта 
наследования», свидетельствует о  сохранении влияния 
предшествующего уровня компенсации углеводного 
обмена на  развитие и  прогрессирование сосудистых 
осложнений сахарного диабета. Данный феномен был 
продемонстрирован в  исследовании DCCT  (Diabetes 
Complications and Control Trial). Было показано, что стро-
гий контроль гликемии в течение 9 лет и снижение уров-
ня гликированного гемоглобина на  1% сопровождались 
значимым снижением риска микрососудистых осложне-
ний у  пациентов с  сахарным диабетом 1-го типа 
на  44%  [3]. В  исследовании  UKPDS  (U.K. Prospective 
Diabetes Study) у  пациентов с  впервые выявленным 
сахарным диабетом 2-го типа строгий гликемический 
контроль в  течение семи с  половиной лет и  снижение 
уровня HbA1c привели к достоверному снижению риска 
микрососудистых осложнений на 37%, инфаркта миокар-
да – на 14%, острого нарушения мозгового кровообраще-
ния – на 12%, ампутаций нижних конечностей – на 43%, 
а  также смерти, связанной с  осложнениями сахарного 
диабета, на 21% [4, 5].

Для формирования хорошей метаболической памяти 
необходимо раннее и эффективное достижение целевых 
показателей углеводного обмена, что может отсрочить 
развитие поздних осложнений сахарного диабета. 
Своевременно начатое лечение значительно превосхо-
дит эффекты позднего достижения целевых показателей 
углеводного обмена после длительного периода неудов-
летворительной компенсации гликемии [5–7].

Основными этапами эффективного лечения сахарно-
го диабета остаются рациональное питание, регулярная 
физическая активность и поддержание идеального веса. 

Однако у большинства пациентов с СД2 добиться хоро-
шей компенсации заболевания, целевых показателей 
гликемии данными мерами не удается [1, 6, 7]. 

Алгоритм лечения предполагает начать терапию 
СД2 с изменения образа жизни  (рациональное питание, 
физические нагрузки), самоконтроля гликемии, освоения 
навыков управления своим заболеванием с целью дости-
жения терапевтических целей, а  при неэффективности 
перечисленных мер  – с  назначения препарата первой 
линии – метформина [1, 7, 8].

Согласно рекомендациям Международной диабе-
тической федерации  (IDF  – International Diabetes 
Federation, 2005), метформин является препаратом 
выбора при назначении терапии пациентам с впервые 
выявленным СД2. Американской и Европейской ассоци-
ациями диабетологов метформин был рекомендован 
в  качестве препарата первой линии терапии СД2 
совместно с нефармакологическим лечением. В России, 
как и во всем мире, из группы бигуанидов применяется 
метформин [8, 9].

АНТИГИПЕРГЛИКЕМИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ 
МЕТФОРМИНА

Влияние метформина на  метаболизм глюкозы обу-
словлено снижением периферической инсулинорези-
стентности  (ИР) и  улучшением утилизации глюкозы 
в печени, мышцах и жировой ткани, подавлением глюко-
неогенеза в печени и  замедлением абсорбции глюкозы 
в кишечнике [5, 8, 9].

Влияние на  утилизацию глюкозы периферическими 
тканями

Важнейшим механизмом действия метформина 
является снижение ИР, что достигается повышением 
активности киназы и  процессов фосфорилирования 
инсулиновых рецепторов. При этом активизируются 
такие эффекты, как транскрипция, трансляция и синтез 
ключевых ферментов, отвечающих за  транслокацию 
собственных транспортеров глюкозы на  плазматиче-
скую мембрану клеток. Данные процессы приводят 
к  повышению поглощения глюкозы печеночными, 
мышечными и жировыми клетками. Клеточные реакции 
воздействия метформина опосредуются его влиянием 
на  перемещение глюкозных транспортеров из  внутри-
клеточного пула на  плазматическую мембрану, что, 
в свою очередь, приводит к усилению поглощения глю-
козы мышцами  (экспрессия гена транспортера глюко-
зы 1 – ГЛЮТ-1). Под влиянием метформина в жировой 

the use of metformin in patients with type 2 diabetes mellitus for the purpose of preventing sarcopenic obesity and managing 
its symptoms. Metformin presents some features of interest in preventing the development and treatment of non-alcoholic 
fatty liver disease and polycystic ovary syndrome.
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ткани восстанавливается количество ГЛЮТ-4 (гена-транс-
портера глюкозы 4), что вызывает усиление утилизации 
глюкозы. По  данным некоторых исследований, важную 
роль в снижении ИР на фоне метформина играет восста-
новление нарушенных пострецепторных механизмов 
действия инсулина [10, 11].

Снижение продукции глюкозы печенью
Повышенная эндогенная продукция глюкозы печенью 

считается ведущим фактором развития гипергликемии 
натощак. Во многих исследованиях было продемонстри-
ровано, что метформин обладает эффектом блокировать 
эндогенную выработку глюкозы, за счет чего происходит 
снижение выработки глюкозы печенью и, соответственно, 
снижение гликемии натощак [10, 12].

Механизм подавления глюконеогенеза достаточно 
хорошо изучен. На фоне приема метформина происхо-
дит блокирование дыхательной цепи переноса электро-
нов и, следовательно, синтеза АТФ, что приводит к умень-
шению соотношения АТФ/АДФ. Субстратом для общего 
и специфического катаболизма глюкозы является щаве-
левоуксусная кислота. При уменьшении количества АТФ 
щавелевоуксусная кислота вступает в  цитратный цикл, 
при увеличении количества АТФ она расходуется на глю-
конеогенез. Другими словами, осуществляется либо 
гликолиз, либо глюконеогенез. Таким образом, за  счет 
снижения соотношения АТФ/АДФ в печени подавляется 
процесс глюконеогенеза, т. к. проиcходит ингибирова-
ние его основных ферментов  (пируваткарбоксилазы, 
фруктоза-1,6-бифосфатазы и  глюкозо-6-фосфатазы). 
Также метформин, усиливая действие инсулина на фер-
менты, участвующие в  обмене гликогена, приводит 
к снижению гликогенолиза и увеличению синтеза глико-
гена в печени [9–11].

Действие метформина в кишечнике
Препарат замедляет всасывание углеводов в кишеч-

нике и,  таким образом, уменьшает постпрандиальную 
гипергликемию. Отчасти это может быть обусловлено 
снижением скорости опорожнения желудка и  моторики 
тонкой кишки.

В  исследовании C.J. Baily et  al. было показано, что 
прием метформина сопровождается замедлением инте-
стинальной абсорбции глюкозы приблизительно на 12%. 
Параллельно метформин усиливает образование лактата 
в  кишечнике за  счет повышения анаэробного обмена 
глюкозы [13].

НЕГЛИКЕМИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ МЕТФОРМИНА

Воздействие на фибринолиз
У  пациентов с  инсулинорезистентностью отмечается 

дисфункция эндотелия, нарушение функции системы коа-
гуляции, возрастание активности неспецифического вос-
паления, нарушение продукции некоторых цитокинов. 
Было продемонстрировано, что на фоне приема метфор-
мина наблюдается улучшение эндотелиальной функции 
и увеличение выработки и биодоступности оксида азота, 
снижение уровня прокоагуляционных и провоспалитель-
ных факторов, повышение уровня адипонектина [8, 14, 15]. 

При СД2  на  фоне ИР и  гиперинсулинемии наблюдается 
повышение уровня ингибитора активатора плазминогена 
типа 1  (ИАП-1). Инсулин прямо стимулирует синтез 
ИАП-1 в гепатоцитах, адипоцитах и в эндотелии сосудов. 
Это вносит большой вклад в  усиление тромбообразова-
ния и  склеротического поражения сосудов  [14, 15]. 
На фоне метформина усиливается процесс фибринолиза. 
ИАП-1  конвертируется в  плазмин, при этом растворяя 
сгустки фибрина. Таким образом, активируя фибринолиз, 
метформин препятствует тромбообразованию, что являет-
ся еще одним значимым вкладом в профилактику разви-
тия макроангиопатий при СД2 [8, 15].

Воздействие на липидный обмен
Независимо от  влияния на  уровень глюкозы крови, 

оказывает положительный эффект на  липидный обмен, 
снижая выраженность дислипидемии. Существуют дан-
ные, что в некоторых тканях, таких как печень, кишечник, 
аорта, под воздействием метформина снижается актив-
ность важного фермента синтеза холестерина  – 
оксиметилглутарил-КоА-синтазы [8, 10, 16].

При этом улучшаются показатели общего холестери-
на (общий ХС), триглицеридов (ТГ) и особенно липопроте-
идов низкой плотности (ЛПНП) [9, 10, 17]. В ряде исследо-
ваний было продемонстрировано, что на  фоне приема 
метформина на  30% снижался уровень ЛПНП и  более 
чем на 30% повышался уровень липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП) [9, 17, 18].

По  данным метаанализа 41  исследования, включав-
шего 3 074 пациента с СД 2-го типа, было продемонстри-
ровано, что терапия метформином, по  сравнению 
с сахароснижающими средствами других групп, способ-
ствовала статистически значимому снижению уровней ТГ, 
общего ХС и ЛПНП [9, 19].

Воздействие на избыточный вес
Метформин, обладая мягким анорексигенным эффек-

том, способствует более успешному соблюдению паци-
ентами диеты с целью снижения веса. Комбинированная 
терапия метформином и инсулином/ПСМ  (производные 
сульфонилмочевины) препятствует прибавке веса и сни-
жает потребность в инсулине и в производных сульфо-
нилмочевины [1, 9]. В ряде работ было продемонстриро-
вано, что суточная потребность в  инсулине на  фоне 
комбинации метформин/инсулин снизилась на 25% [17]. 
Проводимая терапия не  сопровождалась прибавкой 
массы тела. Данный факт особенно важен при ведении 
пациентов с СД2, поскольку залогом успешно проводи-
мого лечения является снижение массы тела и  ее 
удержание.

Одним из  значимых эффектов метформина является 
снижение и  удержание достигнутого веса у  пациентов 
с избыточной массой тела и ожирением. В разных иссле-
дованиях было показано, в зависимости от длительности 
использования метформина, снижение массы тела 
у пациентов с ожирением от 0,5 до 4,5 кг [17, 20].

Воздействие на системное воспаление
У пациентов с СД2 гиперинсулинемия и липотоксич-

ность, сопровождающие висцеральное, метаболическое 
нездоровое ожирение, приводят к активации системного 
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воспаления и усилению образования конечных продук-
тов гликирования, нарушающих синтез оксида азота 
и  увеличивающих выработку свободных радикалов, 
которые, в  свою очередь, индуцируют оксидативный 
стресс и  накопление продуктов перекисного окисле-
ния [5, 20].

В  ряде исследований была прослежена связь между 
хроническим воспалением с  повышением уровня 
С-реактивного белка  (СРБ), ожирением, ИР, увеличением 
риска сердечно-сосудистых заболеваний. Было обнару-
жено, что в результате назначения метформина у женщин 
с СПКЯ (синдром поликистозных яичников) нормализует-
ся уровень СРБ, что косвенно указывает на  снижение 
выраженности системного воспаления и  инсулинорези-
стентности [21, 22].

Во многих исследованиях было продемонстрировано, 
что на  фоне приема метформина снижалась выражен-
ность побочных эффектов конечных продуктов гликиро-
вания  (увеличение выраженности клеточного апоптоза, 
усиление внутриклеточного оксидативного стресса, угне-
тение активности щелочной фосфатазы) [20, 21].

Кардиопротективное воздействие 
Благодаря важным эффектам метформина, антиги-

пергликемическому и  ангиопротекторному, объясняются 
результаты по снижению смертности, полученные в исcле
довании UKPDS.

Результаты многолетнего исследования UKPDS проде-
монстрировали, что терапия метформином у  пациентов 
с СД2 и ожирением снижает риски осложнений: сосуди-
стых осложнений – на 32%, смертность от СД2 – на 42%, 
общую смертность  – на  36%, инфаркт миокарда  – 
на 39% [3, 4].

Известно, что у  пациентов с  СД2  риск смерти 
от  сердечно-сосудистых заболеваний в  2–4  раза выше 
по  сравнению с  людьми без диабета  [8, 9, 23]. Строгий 
контроль гликемии снижает риск микрососудистых 
осложнений, но не приводит к  значимому уменьшению 
риска развития и  прогрессирования макрососудистых 
осложнений. Поэтому первоочередной целью лечения 
СД2 является снижение риска развития и прогрессиро-
вания поздних осложнений. Первым исследованием, 
продемонстрировавшим кардиопротективный эффект 
метформина, является UKPDS, в  котором участвовали 
753  пациента с  впервые выявленным СД2. Пациенты 
получали традиционную терапию (диета с добавлением 
препарата сульфонилмочевины, инсулин и/или метфор-
мин при выраженной гипергликемии) или метформин. 
При использовании метформина наблюдалось снижение 
общей смертности (ОР 0,64, р = 0,01) и инфаркта миокар-
да  (ОР 0,61, р  = 0,01) по  сравнению с  традиционной 
терапией [9, 23].

У  тяжелых коморбидных пациентов с  СД2  нередко 
развивается фибрилляция предсердий. Так, например, 
популяционное исследование, проведенное в  Тайване, 
изучало влияние метформина на риск развития фибрил-
ляции предсердий у пациентов с СД2, а также влияние 
на индуцированный тахикардией миолиз и окислитель-
ный стресс в  клетках предсердий. В  исследовании 

участвовали 645 710 пациентов с СД2. Пациенты, полу-
чавшие метформин, составляли основную группу; паци-
енты, применявшие другие сахароснижающие препара-
ты, – группу сравнения. С целью изучения влияния мет-
формина на  риск фибрилляции предсердий была 
использована модель порциональных рисков (регрессия 
Кокса). В  качестве маркеров миолиза изучались пред-
сердные миоциты HLI, а также уровни тропонина и тяже-
лые цепи миозина. За 13 лет исследования у 9 983 паци-
ентов развилась фибрилляция предсердий. Заболевае
мость составила 1,5%  (287  за  100  000  человеко-лет). 
С  учетом поправки на наличие сопутствующих заболе-
ваний и сопутствующей терапии было обнаружено, что 
метформин значимо предотвращал развитие фибрилля-
ции предсердий у пациентов с СД2 (отношение рисков 
ОР 0,81, 95%-ный доверительный интервал 0,76–0,86, 
р  <  0,0001), снижал выраженность индуцированного 
миолиза и  окислительного стресса. Применение мет-
формина было связано с  меньшим риском развития 
фибрилляции предсердий у  пациентов с  СД2, что не 
отмечалось при использовании других сахароснижаю
щих препаратов [23].

Воздействие при неалкогольной жировой болезни 
печени (НАЖБП)

В последние годы появились результаты эксперимен-
тальных исследований, подтверждающих положительное 
влияние метформина при НАЖБП на снижение активно-
сти трансаминаз и индикаторов холестаза. НАЖБП харак-
теризуется накоплением триглицеридов в  гепатоцитах 
в отсутствие чрезмерного употребления алкоголя в анам-
незе (от простого стеатоза до неалкогольного стеатогепа-
тита). Неалкогольный стеатогепатит может прогрессиро-
вать до  формирования цирроза печени и  гепатоцел-
люлярной карциномы [22, 24].

Ожирение и  инсулинорезистентность у  пациентов 
с НАЖБП встречаются, соответственно, в 5,3 и 3,6 раза 
чаще, чем в общей популяции. Инсулинорезистентность 
играет ключевую роль в  патогенезе НАЖБП, поэтому 
использование метформина представляется перспек-
тивным. В гепатоцитах метформин подавляет липогенез 
и стимулирует окисление жирных кислот, подавляя про-
дукцию пальмитата. Это приводит к снижению выражен-
ности НАЖБП, уменьшает противовоспалительную акти-
вацию макрофагов, вызванную избыточным отложением 
жира. В гепатоцитах и в макрофагах метформин ингиби-
рует воспаление, подавляя продукцию провоспалитель-
ных цитокинов  [7, 17]. Метаанализ 9  исследований, 
включавший 419  пациентов с  НАЖБП, показал, что 
у пациентов, получавших метформин, отмечалось улуч-
шение показателей АЛТ  (аланинаминотрансферазы)  – 
8,12Ед/л (р = 0,03) и АСТ (аспартатаминотрансферазы) – 
4,52  ЕД/л  (р  = 0,04), что указывает на  достоверное 
улучшение функционального состоянияя печени. 
Другими словами, добавление метформина в комплекс-
ную терапию НАЖБП способно улучшить течение забо-
левания [21, 22, 24].

В  другом исследовании назначение метформина 
пациентам с  неалкогольным стеатогепатитом на  фоне 
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инсулинорезистентности в  дозе 20  мг на  килограмм 
массы тела в день в течение 12 мес. привело к улучше-
нию биохимических показателей и гистологической кар-
тины [22, 24].

N. Abu-Freha et al. исследовали клинические характе-
ристики, осложнения и  исходы НАЖБП у  женщин 
по  сравнению с  мужчинами. В  исследовании приняли 
участие 111 993 женщины, у которых были обнаружены 
более высокие показатели артериальной гипертензии, 
СД2, ожирения, деменции и  рака щитовидной железы 
и более низкие показатели ишемической болезни серд-
ца по  сравнению с  мужчинами  (22,3% против 27,3%, 
р  <  0,001). У  женщин чаще выявлялся цирроз пече-
ни  (2,3% против 1,9%, р  <  0,001) и  реже выявлялась 
гепатоцеллюлярная карцинома  (0,4% против 0,5%, 
р  <  0,001). Была установлена достоверная связь между 
возрастом, СД2 и развитием цирроза печени среди муж-
чин и женщин [22].

Применение при синдроме поликистозных яичников (СПКЯ)
СПКЯ часто встречается у женщин с НАЖБП и инсули-

норезистентностью. В исследовании, проведенном Hong, 
распространенность НАЖБП у женщин с СПКЯ по оцен-
кам показателей фиброза печени  (LFS  – Liver Fibrosis 
Score), жирового индекса печени (FLI – Fatty Liver Index) 
и индекса стеатоза печени (HSI – Hepatic Steatosis Index) 
составила 19,9, 10,3  и  32,2% соответственно  [24, 25]. 
У женщин с СПКЯ наблюдался значительно более высо-
кий уровень НАЖБП по сравнению с женщинами из кон-
трольной группы.

В  другом исследовании среди молодых женщин 
с  СПКЯ сопутствующий СД2  увеличивал риск развития 
НАЖБП. Наиболее тщательный мониторинг сопутствую-
щих заболеваний ожирения у подростков с СПКЯ имеет 
важное значение для оптимизации мер по профилакти-
ке развития НАЖБП и  формирования дополнительных 
рекомендаций по  лечению и  ведению таких пациен-
ток [22, 25].

На основании имеющихся на сегодняшний день дан-
ных прием метформина улучшает клинические исходы 
у пациенток с СПКЯ. У женщин с ожирением и СПКЯ при-
менение метформина в комплексе с изменением образа 
жизни и кломифена достоверно приводит к уменьшению 
объема яичников, восстановлению менструальной функ-
ции, овуляции и  фертильности. При этом достоверно 
снижается вероятность преждевременного прерывания 
беременности у женщин с высоким риском интранаталь-
ных и неонатальных осложнений [20, 25].

Применение при саркопении
Существуют данные о  применении метформина 

у пациентов с сахарным диабетом и саркопенией, о вли-
янии метформина на мышечную силу. Распространенность 
саркопении у  пациентов с  СД2  значительно выше, при 
этом у  них наблюдается ускоренная потеря мышечной 
массы и мышечной силы по сравнению с пациентами без 
сахарного диабета.

При саркопении происходят изменения в  композит-
ном составе тела: снижение мышечной, тощей массы тела 
и  увеличение жировой массы, что ассоциировано 

с  возникновением неблагоприятных исходов, включая 
падения, мышечную слабость и повышение смертности. 

Саркопения создает порочный круг: уменьшение силы 
и функции мышц приводит к увеличению жировой массы, 
а ожирение способствует выработке провоспалительных 
цитокинов, нарушает регуляцию лептина и адипонектина 
и снижает чувствительность мышц к инсулину, что ведет 
к  дальнейшему прогрессированию саркопении. В  свою 
очередь, инсулинорезистентность и ожирение повышают 
риск развития метаболического синдрома и СД2 с арте-
риальной гипертензией, дислипидемией. Было установле-
но, что саркопеническое ожирение у мужчин в возрасте 
от 60 до 80 лет ассоциировано с двукратным увеличени-
ем риском развития общей смертности [25, 26].

Был проведен метаанализ 15 исследований, включав-
ший 391  пациента с  СД2, преддиабетом, нарушением 
толерантности к углеводам, а также пациентов без нару-
шений углеводного обмена. 194 пациента получали мет-
формин, 197 пациентов – плацебо. Оценивалось влияние 
метформина на тощую массу тела, жировую массу, мышеч-
ную силу, что позволило косвенно судить о потенциаль-
ном влиянии метформина на  саркопению. В  результате 
у пациентов, получавших метформин, не было выявлено 
значимых изменений в  композитном составе тела, 
но  достоверно увеличилась мышечная сила 
на 0,5 кг (SMD = 0,5241 ДИ (0,2265; 0,8217), p = 0,0006) [25].

В исследовании J.R. Rodriguez-Moctezuma et  al. было 
установлено положительное влияние метформина 
на мышечную массу и силу [27].

В исследовании L.K. Chen et al. было выявлено сниже-
ние риска развития саркопении у  пациентов с  СД2, 
принимающих метформин [28]. 

На  сегодняшний день отсутствуют общепринятые 
методы лечения саркопении. Необходимо проведение 
крупных проспективных исследований для более четких 
показаний для назначения метформина пациентам с сар-
копенией, а также с целью ее профилактики [25].

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ПРИМЕНЕНИЮ МЕТФОРМИНА 
В СОВРЕМЕННЫХ АЛГОРИТМАХ

На основании последних рекомендаций по лечению 
пациентов с СД2 метформин является предпочтительным 
препаратом для начала медикаментозной терапии 
у большинства пациентов с СД2 [1, 8].

Если исходный показатель HbA1c находится в  целе-
вом диапазоне и  превышает его менее чем на  1,0%, 
то возможно остановить выбор на монотерапии. По дан-
ным ряда исследований длительностью 3–6 мес., терапия 
метформином приводит к  снижению уровня HbA1c 
на 1–1,5% в зависимости от исходного уровня компенса-
ции углеводного обмена.

При невозможности достичь адекватного гликемиче-
ского контроля на  монотерапии метформином или при 
исходно более высоких значениях гликемии предпочти-
тельна комбинация двух (иногда трех) сахароснижающих 
препаратов, один из которых метформин. Выбор конкрет-
ного препарата или комбинации определяется основной 
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клинической проблемой у  конкретного пациента. 
Индивидуальный подход к  каждому пациенту является 
приоритетным при выборе тактики лечения [1, 2, 9].

У пациентов в дебюте СД2 без атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний (АССЗ), хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) и хронической болез-
ни почек  (ХБП) раннее назначение комбинированной 
сахароснижающей терапии может иметь преимущества 
с  целью долгосрочного удержания хорошего гликеми-
ческого контроля даже при незначительном превыше-
нии целевого уровня HbA1c. Данная рекомендация 
основана на результатах ряда исследований, в частно-
сти исследования VERIFY по  изучению эффективности 
применения вилдаглиптина  (ингибитора ДПП-4) с мет-
формином в дебюте заболевания, по сравнению с моно-
терапией метформином с последующим присоединени-
ем и-ДПП4 [29].

Известно, что эффект метформина дозозависимый. 
На основании результатов исследования фармакодина-
мики при приеме метформина пациентами с СД2 мини-
мальная эффективная доза составляла 500 мг/сут, а мак-
симальная эффективность была достигнута на суточной 
дозе 2000 мг. У части пациентов назначение метформи-
на в  дозе 2500  мг может обеспечить дополнительное 
снижение гликемии. Однако, по  данным исследования 
A. Garber, значимых отличий между дозами 2000  мг 
и 2500 мг по уровню глюкозы натощак и HbA1c выявле-
но не было  [16]. При применении метформина в дозе 
500 мг/сут в среднем снижение уровня глюкозы крови 
натощак составило 1,1 ммоль/л, а уровня HbA1c – 0,9; 
в  дозе 2000  мг  – на  4,3  ммоль/л и  2,0% соответ- 
ственно [16].

Противопоказаниями к назначению метформина слу-
жат: рСКФ < 30 мл/мин/1,73 м2 (при рСКФ 30–44 мл/мин/ 
1,73  м2 максимальная суточная доза не  должна превы-
шать 1000 мг), печеночная недостаточность, острый коро-
нарный синдром, заболевания, сопровождающиеся 
острой гипоксией, алкоголизм, ацидоз любого генеза, 
беременность, а также В12-дефицитая анемия [1, 30].

СРАВНЕНИЕ С МЕТФОРМИНОМ 
ПРОЛОНГИРОВАННОГО ВЫСВОБОЖДЕНИЯ

В США было проведено 24-недельное рандомизиро-
ванное двойное слепое исследование для сравнения 
эффективности, переносимости и безопасности обычного 
метформина с формой метформина с пролонгированным 
высвобождением  [31]. Пациенты случайным образом 
были распределены на 3 группы и получали метформин 
пролонгированного высвобождения 1500  мг один раз 
в  день; метформин пролонгированного высвобождения 
1500 мг дважды в день (500 мг утром и 1000 мг вечером); 
метформин пролонгированного высвобождения 2000 мг 
один раз в  день и  метформин немедленного высвобо-
ждения 1500 мг дважды в день (500 мг утром и 1000 мг 
вечером). Значительное  (р  <  0,001) снижение средних 
концентраций HbA1с наблюдалось к  12-й  нед. во  всех 
группах лечения [31]. 

При начальной дозе 1000  мг в  сутки общая частота 
нежелательных явлений со  стороны желудочно-
кишечного тракта в течение 1-й нед. приема была низкой 
и сопоставимой между группами лечения. В группе мет-
формина с немедленным высвобождением наблюдалось 
больше побочных эффектов в  виде тошноты и  диареи, 
приводящих к прекращению лечения, чем в группах мет-
формина с пролонгированным высвобождением. Общая 
частота нежелательных явлений была сопоставима при 
всех режимах дозирования метформина с  пролонгиро-
ванным высвобождением (до 2000 мг/сут) и метформина 
с  немедленным высвобождением. Важно отметить, что 
при приеме дозы 2000 мг/сут не наблюдалось увеличе-
ния числа побочных эффектов [31].

Снижение глюкозы плазмы натощак при всех схемах 
лечения метформином с  пролонгированным высвобо-
ждением было сопоставимо с таковым при лечении мет-
формином с немедленным высвобождением и аналогич-
но снижению, наблюдавшемуся в других контролируемых 
клинических исследованиях. Доза 2000 мг обеспечивала 
стабильно большую эффективность [31]. 

Хорошая переносимость метформина немедленного 
высвобождения в  этом исследовании, вероятно, была 
связана с  режимом его дозирования, т.  е. 1500  мг/сут, 
принимаемым два раза в день во время еды, большая 
часть дозы – во время вечернего приема пищи. Таким 
образом, метформин с  пролонгированным высвобо-
ждением был высокоэффективным, безопасным и хоро-
шо переносился в  течение 24  нед. лечения. Прием 
метформина с  пролонгированным высвобождением 
один раз в день был столь же эффективен, как и прием 
метформина с немедленным высвобождением два раза 
в  день, и  такая уменьшенная частота дозирования 
могла бы повысить скорость первоначального титрова-
ния, удобство для пациента и,  возможно, привержен-
ность лечению [31].

ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ МЕТФОРМИНА

Метформин повышает уровень лактата в ткани тонкой 
кишки и увеличивает его постпрандиальную концентра-
цию в крови (с 1,13 до 2,04 ммоль/л).

Был проведен метаанализ 206  проспективных срав-
нительных исследований с целью оценки частоты фаталь-
ного и  нефатального лактатацидоза на  фоне приема 
метформина по сравнению с плацебо и уровней лактата 
на фоне приема метформина, а также других перораль-
ных сахароснижающих препаратов. Было сделано заклю-
чение об  отсутствии связи применения метформина 
с  повышением риска фатального лактатацидоза. Было 
установлено, что уровень лактата на  фоне метформина 
ниже по сравнению с плацебо и другими пероральными 
сахароснижающими препаратами [1, 8].

Терапия метформином связана с  желудочно-
кишечными эффектами, включая дискомфорт в животе, 
тошноту и  диарею, хотя их можно свести к  минимуму 
путем медленного титрования и  приема с  пищей. 
Эти  эффекты в  начале терапии наблюдаются 
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у 50% пациентов. Они обычно преходящие и легко пере-
носимые. Эти расстройства связаны с замедлением вса-
сывания глюкозы в тонком кишечнике на фоне метфор-
мина. Постепенная адаптация пациентов к  метформину 
достигается постепенной титрацией доз, начиная с мини-
мальной дозы (500 мг) [8, 9].

Существуют данные, что прием метформина связан 
со снижением всасывания витамина В12, что, возможно, 
обусловлено снижением секреции внутреннего фактора 
Касла, нарушением перистальтики тонкого кишечника, 
избыточным бактериальным ростом, нарушением рецеп-
торных связей. Пациентам, длительно получающим 
терапию метформином, рекомендуется оценивать уро-
вень витамина В12 в крови (примерно 1 раз в 2–3 года) 
[29, 32, 33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день для лечения пациентов с сахар-
ным диабетом 2-го типа применяются препараты различ-
ных групп, оказывающие влияние на  разные звенья 
патогенеза заболевания. Метформин остается препара-
том выбора уже несколько десятилетий, не уступая новым 
эффективным сахароснижающим средствам.

Для предупреждения риска развития поздних ослож-
нений сахарного диабета целесообразно раннее форми-
рование позитивной метаболической памяти, в  связи 
с чем необходимо поддерживать целевой гликемический 
контроль и  инициировать своевременное начало 
сахароснижающей терапии, начиная с дебюта СД2.

Эффект метформина больше антигипергликемический, 
чем гипогликемический, т. к. на  фоне монотерапии мет-
формином у пациентов с СД2 не развивается гипоглике-
мические состояния, однако рекомендуется соблюдать 
осторожность при одновременном применении 

препарата с инсулином или производными сульфонилмо-
чевины [1, 7, 8]. Достоинством метформина является также 
то, что при отсутствии хорошей компенсации углеводного 
обмена на  фоне монотерапии метформином препарат 
возможно комбинировать с производными сульфонилмо-
чевины, меглитинидами, тиазолидиндионами, агонистами 
глюкагоноподобного пептида 1, ингибиторами дипепти-
дилпептидазы 4. Эффективной является комбинация мет-
формина и инсулина. За счет повышения чувствительно-
сти тканей к инсулину на фоне приема метформина доза 
инсулина может снижаться на  17–30%  [7, 8]. При этом 
увеличения массы тела не происходит.

Однако необходимо проведение крупных проспек-
тивных исследований для более четких показаний для 
назначения метформина пациентам с  саркопенией, 
а также с целью ее профилактики [20, 25].

Данные приведенных исследований позволяют пред-
положить возможность применения препарата в коррек-
ции и  предупреждении развития НАЖБП, саркопениче-
ского ожирения, СПКЯ и других метаболических наруше-
ний как при СД2, так и без.

На  сегодняшний день метформин является уникаль-
ным препаратом, снижающим продукцию глюкозы пече-
нью, а следовательно, влияющим на основной механизм 
повышения гликемии натощак. Механизмы действия мет-
формина, направленные на улучшение функции эндоте-
лия, снижение хронического системного воспаления, 
положительное воздействие на обмен липидов и фибри-
нолиз, уменьшение оксидативного стресса позволяют 
позиционировать препарат в  качестве эффективного 
средства для управления сахарным диабетом 2-го типа 
у пациентов с полиморбидностью.�
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